REMARKS 

In response to the Office Action dated June 8, 2004, Applicant hereby elects group I 
drawn to claims 1-34, a method of preparing a collagen sponge. The non-elected and now 
withdrawn claims remain in the application, and Applicant reserves the right to file divisional 
applications directed to such claims. 

The above amendments have been made to correct a number of typographical errors in the 
original specification. 

More specifically, the original specification has now been corrected to refer to the 
elasticity module as N/cm 2 . It was incorrectly written in the original specification as N/cm. It is 
respectfully submitted that this is an obvious typographical error and that the change does not 
represent new matter. 

More specifically, the elasticity module is a parameter that is well known in the art to 
measure the elasticity of a material. See for example the enclosed pages 38-43 from the book 
"The New Science of Strong Materials or Why You Don't Fall Through the Floor" by J. E. 
Gordon. Note the table on page 42 of Gordon. Further see EP 1053757, referring to page 3, 
lines 30-32 and claim 5, using the module of "N/mm 2 " (a translation has not been provided, but 
can be provided upon request). Further, additional examples of how an elasticity module or 
Young's modulus is calculated can also be provided. From these it becomes clear that one of 
ordinary skill in the art would recognize that the expression N/cm in the specification was a 
typographical error, and that it should have been M N/cm 2,! . 
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In view of the above, entry of the above amendments is respectfully submitted to be 
order, and such entry is requested. 



NEP/krg 

Washington, D.C. 20006-1021 
Telephone (202) 721-8200 
Facsimile (202) 721-8250 
August 9, 2004 



Respectfully submitted, 




Nils E. Pedefsen 
Registration No. 33,145 
Attorney for Applicant 
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nung ist die Langendifferenz dividiert durch die ursprungliche Lange. Mit einem erfindungsgemaften Konstrukt wird, 
mit anderen vyorten ausgedruckt, neue Haut mit ihrer Schichtstruktur nicht in vitro sondern erst in vivo, also nach 
Aufbringen des Gewebekonstrukts, gebildet. 

[0008] Mit der Erfindung wird eine Oberraschend hone Sicherheit hinstchtlich des Anwachsens des Gewebekon- 
5 strukts in etner Fehlstelle erreicht. Nachtragliche Maftnahmen, insbesondere emeute Transplantationen sind in prak- 
tisch alien Fallen entbehrlich. Selbstverstandlich kann aus GrOnden der Sicherheit ein Wiederholungsgang durchge- 
fuhrt werden. Die mit dem Gewebekonstrukt neu gebadete Oberflache, insbesondere Haut, wird gut durchbtutet und 
bfldet kein storendes Narbengewebe. Es wird eine kosmetisch in beach tlichem Ma Be zufriedenstellende Hautneubil- 
dung erreicht. Ohne an eine Theorie gebunden zu sein, wird vermutet, daft aufgrund nicht vorhandener Kontaktinhi- 
io bierung das Gewebekonstrukt besonders gut in eventuelle Lucken hineinwachsen kann. Durch die elastischen Eigen- 
schaften des Tragermaterials werden eventuelle Lucken zudem recht klein gehalten, da sich ein erfindungsgemaftes 
Gewebekonstrukt mit sogenanntem saugenden Kontakt einbringen laftt 

[0009] Je nach Anwendung ist es bevorzugt, wenn die Korperoberflachenzellen ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus "Keratinozyten und Epithelzellen des Respirationstrakts, der Mundschleimhaut, der Cornea Oder innerer 
*5 Korperoberflachen wie Hamblase, Gallenblase und dergleichen". Falls das Gewebekonstrukt zum Ersatz zerstorter 
Haut verwendet werden sotl, so ist der Einsatz von Keratinozyten bevorzugt. Es kann auch mit Gewebekonstrukten 
enthaltend Fettzellen oder Fibroblasten gearbeitet werden. 

[0010] Bei der Regeneration von Haut konnen erfindungsgemafte Gewebekonstrukte mit Fettzellen und/oder Fibro- 
blasten und/oder Keratinozyten in dieser Reihenfotge in zeitlichem Abstand (1 bis 5 Tage) und en der angegebenen 

20 Reihenfolge aufgebracht werden. Es ist aber im Rahmen der Erfindung auch moglich, ein Multilayersandwich enthal- 
tend die Schichtfolge (von der Wunde aus gesehen) "Fettzellen, Substrat, Fibroblasten. Substrat, Keratinozyten, Sub- 
strat" herzustellen und aufzubringen. In letzteren Falle werden die Substratschichten nach der Applikation subsequent 
von der Wundenseite her aufgelost aufgrund der in der Wunde voriiegenden Kotlagenasen. Mit dem Einsatz von Fi- 
broblasten wird die Ausbildung von neuem Bindegewebe gefordert. In beiden Alternativen dieses Ausfuhrungsbeispiels 

25 konnen die Fettzellen oder die Fibroblasten weggelassen werden. 

[001 1] Hinsichtlich der Zelldichte der Korperoberflachenzellen ist es bevorzugt. daft zumindest 20%, vorzugsweise 
zumindest 50%, hochstvorzugsweise zumindest 70%, besser 80 oder 90 bis 100%, der Korperoberflachenzellen nicht 
kontaktinhibiert sind. Je hoher der Anteil nicht kontaktinhibierter Korperoberflachenzellen ist, um so besser gefingt das 
Anwachsen des Gewebekonstrukts in einer Fehlstelle. 

30 [001 2] Hinsichtlich der mechanischen Eigenschaften ist es bevorzugt, wenn das Tragermaterial ein Elastizitatsmodul 
von weniger als 1 N/mm 2 , vorzugsweise von weniger als 0,5 N/mm 2 , hochstvorzugsweise im Bereich von 0,05 bis 0, 1 5 
N/mm 2 aufweist. Je elastischer das Tragermaterial ist, um so leichter laftt sich das Gewebekonstrukt in einer (dreidi- 
mensional) komplexen Fehlstelle vollstandig zum Anliegen bringen. Die Bruchdehnung sollte moglichst hoch sein und 
zumindest oberhalb von 20%, besser oberhalb von 50% liegen. Die Bruchdehnung ist definiert als die Dehnung, bei 

35 welcher Bruch erfolgt. Es versteht sich, daft das Elastizitatsmodul nicht so klein sein darf, daft unter dem Eigengewicht 
des Gewebekonstrukts die Bruchdehnung erreicht wird. Die angegebenen Werte beziehen sich auf 18°C und Luftum- 
gebung. Nach dem Einbringen eines erfindungsgemaften Konstrukts in eine Wunde andern sich die Materialeigen- 
schaften. Typischerweise hat das Substrat eine Dicke von 0,1 bis 5 mm. vorzugsweise von 0,3 bis 2 mm. hochstvor- 
zugsweise von 0,3 bis 1 mm. 

ao [0013] In optischer Hinsicht ist es bevorzugt, wenn das Substrat transparent und optisch War ist. Dann kann der 
Kultivierungsfortschritt ohne weiteres mit einem Inverslichtmikroskop beobachtet werden. Dies ist von durchaus we- 
sentficher praktischer Bedeutung, da dann die Kuftivierung leicht uberwacht und bei Erreichen einer gewunschten 
Zelldichte bzw. vor Erreichen einer unerwunscht hohen Kontaktinhibierung abgebrochen werden kann. 
[0014] Ein alien mechanischen Anforderungen genOgendes Gewebekonstrukt wird erhaJten, wenn das Tragerma- 

45 terial aus mittels eines Elastizitat vermittelnden Vernetzungsmittels vemetzter Gelatine besteht. Gelatine ist ein Ab- 
bauprodukt des Collagens. Die Gelatine kann aus Collagenen verschiedener Typen, also aus Collagen I bis IV gewon- 
nen werden. Das Collagen kann menschlicher oder tierischer Herkunft sein. Gut geeignet ist eine Gelatine aus Schwei- 
nehaut mit einer Bloom-Starke von 100 bis 400, beisptelsweise 300. Als Vernetzungsmittel kommen alle denkbaren 
Stoffe in Frage, sofem sie einerseits physiologisch unbedenklich und andererseits in ausreichendem Mafte elastizi- 

50 tatsvermittelnd sind. In chemischer Hinsicht ist das Vernetzungsmittel bevorzugt eine organische Verbindung der For- 
mel R1-X-R2 ist, wobei R1 und R2 gleich oder verschieden sein konnen und Gruppen darstellen, welche mit Amino- 
gruppen und/oder Carboxylgruppen, ggf. auch mit Sulfhydrylgruppen, umsetzbar sind und wobei X C2-C20-Alkyl ggf. 
mit einer Elastizitat vermittelnden funktionellen Gruppe ist. FOr R1 und R2 sind beispielsweise zu nennen: -CHO, 
ImkJoester eines C1 bis C5 Alkanols, N-Hydroxysuccinimidylesler, Maleinimid, a-Haloacetal, Pyridyldisulfid. Als Bei- 

55 spiel einer Elastizitat vermittelnden Gruppe ist Carbamat zu nennen. Bevorzugt sind homobifunktionelle Vernetzungs- 
mittel, insbesondere 1,5-Pentandial. 

[0015] Die Herstellung des Tragermaterials kann ausgehen von einer 7 bis 25%-igen (w/v), vorzugsweise einer 10 
bis 20%-igen, hochstvorzugsweise einer 10 bis 14%-igen waftrigen Gelatinelosung. Bei ca. 20% wird eine zwar ge- 
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